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 Clinicopathological significance and impact on outcomes of the gene 
expression levels of IGF-1, IGF-2 and IGF-1R, IGFBP-3 in patients with 
colorectal cancer: Overexpression of the IGFBP-3 gene is a useful predictor of 
outcomes in patients with colorectal cancer. 
 
   （大腸癌における IGF ファミリー遺伝子発現の臨床的意義）  
 
【背景と目的】 
大腸癌の発生リスクとして食餌や血中インスリンレベルやインスリン様増殖因子
Insulin-like growth factors (IGFs)の活性の関与が報告されている．IGF ファミリー
は，リガンドである IGF-1, IGF-2やその受容体である IGF-1Rおよび IGF-2R，調節因
子である IGF binding protein type 1-6 (IGFBP1-6)より構成される．IGF，IGF-1Rお
よび IGFBP の異常発現は，大腸癌を含むいくつかの悪性腫瘍において同定されてお
り，さまざまな癌種において，腫瘍増殖，浸潤，および転移に関与することが報告されて
いる．しかしながら，大腸癌組織における各遺伝子発現の臨床的意義の報告は少ない．
本研究では，202 人の大腸癌患者から得られた癌組織および隣接正常粘膜において，
IGF-1，IGF-2，IGF-1Rおよび IGFBP-3遺伝子のmRNA発現レベルを測定し，それ
らの発現レベルと臨床病理学的因子および生存との関係について検討した． 
 
【対象と方法】 
2002年から2006年の間に横浜市立大学附属市民総合医療センター消化器病センター
および神奈川県立がんセンターで大腸癌に対して外科治療を施行した 202症例を対象
とした．切除検体から癌組織及び近傍の正常粘膜を採取し，-80℃で保存した大腸癌組
織及び近接正常粘膜よりmRNAを抽出し，reverse transcription反応にて cDNAを
作成した．これらの癌組織及び近接正常粘膜からの cDNAをテンプレートとして定量
PCR法にて IGF-1, IGF-2, IGF-1R, IGFBP-3遺伝子をβアクチン発現に対する相対
的発現量として測定し，臨床病理学的因子および生存との関係を検討した． 
【結果】大腸癌組織と近接正常粘膜における各遺伝子発現の比較では，IGF-1R遺伝子
発現は癌組織において有意に高かった．IGF-1遺伝子発現は癌組織において有意に
低く，IGF-2および IGFBP-3遺伝子では有意差は認めなかった．大腸癌組織における
各遺伝子発現と臨床病理学的特徴との関係では，IGFBP-3遺伝子の高発現がリンパ節
転移に有意に関係していた．生存との関係では，IGFBP-3遺伝子高発現群は低発現群
と比較して有意に不良であった．生存における多変量解析では，リンパ節転移および肝
転移とともに IGFBP-3遺伝子発現は独立した予後因子であった．  
【考察】大腸癌患者における大腸癌組織の IGFBP-3が高発現である場合に予後不良と
なるメカニズムについては，これまでの文献報告から，IGFBP-3がリガンドとして
IGFBP-3の受容体を介して作用した結果と考えられた．具体的には，IGFBP-3によっ
てスフィンゴシンキナーゼ(Sphk)の活性が促進され，その結果，スフィンゴシンからスフィ
ンゴシン-1-リン酸(S1P)への変換が促進される．S1Pは S1P受容体へ結合し，EGFRの
リン酸化が刺激され，下位シグナルとして，Ras-Raf-MAPキナーゼ経路から細胞増殖や
抗アポトーシスが惹起され， PI3K-AKT-mTOR経路から VEGF産生による血管新生
が腫瘍の増殖・進展につながると考えられる．また脂質メディエーターであるセラミドやス
フィンゴシンは，BAXによるアポトーシスを促進し，Bcl-2による抗アポトーシス作用を阻
害しているが，IGFBP-3が受容体を介してスフィンゴミエリナーゼを阻害することで，セラ
ミドおよびスフィンゴシンが減少し，Baxおよび Bcl-2に対する作用が減弱する．一方で
IGFBP-3によって Sphkが促進されることで，スフィンゴシンから S1Pへの変換が増加し，
増加した S1Pが Baxにさらに抑制的に作用する．以上のメカニズムにより，IGFBP-3は
脂質メディエーターを介して抗アポトーシスに働いている．このように，腫瘍局所での
IGFBP-3がリガンドとして細胞増殖や血管新生，抗アポトーシスに作用するということが，
結果として IGFBP-3高発現の予後が不良となっていたメカニズムではないかと考えられ
た． 
【結論】大腸癌術後患者において，大腸癌組織の IGFBP-3遺伝子発現は，独立した予
後予測因子として有用である可能性が示唆された． 
 
 
以上の研究内容についてプレゼンテーション後，以下の質疑応答が行われた． 
 
沼田 副査より 
質問１：Methods のところで，癌組織および近接正常粘膜と分けているが，手術検体
で明瞭に区別できるものなのか． 
 
答え：ご存知のように，大腸癌では肉眼型が 2 型で，腫瘍と近接正常粘膜の境界は比
較的明瞭なものが多いかと思います．わかりにくいものは少ないですが，まず腫瘍を採
取し，次に肉眼的ではありますが，確実に正常粘膜と考えられる部分を検体として採取
しました． 
 
質問 2：高発現・低発現のカットオフの設定について．検体の数によって結果が変わる
のか． 
 
答え：今回の検討では，最小値から最大値までの中央値を用いて，中央値より高値を
高発現，低値を低発現として２群に分けて検討を行いました．このほかの方法について
は四分位や最大カイ二乗法などがあります． 
 症例数によってカットオフ値が変わる可能性はありますが，今回の検討では 202 例と
いう多数の症例で中央値を取っており，さらに症例数を増やしてもカットオフ値および
結果が大きく変わることはないと考えております． 
 
質問 3：IGFBP-3 の高発現にリンパ節転移が多いということについてのメカニズムはど
のように考えていますか？ 
 
答え：今後の検討課題ではありますが，IGFBP3 の発現が細胞増殖，血管新生などを
惹起し，例えば IGFBP-3がmatrix metalloproteinaseによる上皮間葉転換に関与し
ているなどのメカニズムが考えられます． 
 
質問 4：今回の IGFBP-3高発現に対する臨床応用としては現時点で存在する治療薬
の選択の面でどのように考えているのか．提示されたメカニズムによると VEGF 阻害剤
がよさそうということか． 
 
答え：考察で示したメカニズムによると，IGFBP-3から S1Pを介して EGFRがリン酸化
される経路では EGFR にリガンドの結合なく EGFR のリン酸化が起こるとされているた
め，EGFR の阻害を考えるよりは，それより下流の経路を阻害する VEGF の阻害が重
要と考えています．また，メカニズムの一つとして考えている抗アポトーシスに関しては
現状の治療薬での対応は難しいと考えています．さらに，今回の結果で示された通り，
IGFBP-3の発現が正常部と腫瘍部で差がなかったことから，IGFBP-3そのものをター
ゲットとした治療開発は困難と考えています．以上から,大腸癌組織の IGFBP-3 遺伝
子発現が高値の症例では，VEGF 阻害剤の効果が高い可能性のではないかと考えて
います． 
 
 
大田 副査より 
質問 1：研究にかかわるエフォートについて．2002年から 2006年の症例が対象となっ
ているが，この研究の解析を行ったのはいつごろか？ 
 
答え：2010 年以降に検体の解析をおこないました．研究へのエフォートとしては 2002
年から 2006 年の間にかかわった大腸がん手術において，手術検体の採取を積極的
に行い，またそれらの臨床病理学的データベースの作成をおこないました． 
 
質問 2：低発現・高発現の分け方について．箱ひげ図をみると分布に偏りがあるようだ
が，データの分散や標準偏差については検討しているか？腫瘍部の IGFBP-3 の発
現については一見すると高発現と低発現にそれほど数値で差がないように思われ，こ
れでは差が出ないのではないかと思いました．結果的に今回は差が出たということでよ
いのですが，このようなばらつかないデータの集団であれば中央付近のデータを除外
して両端の集団で比較するのもよいと考えました．今後の参考にしてください． 
 通常癌の場合に予後と最も関連すると考えられているステージ分類が指標として検
討項目に入っていない点は気になりました．術後補助療法の対象について検討するな
ど，サブグループ解析を行うためにもステージ分類を項目に加えておくほうが良かった
と思います． 
 
答え：箱ひげ図についてですが，本研究での各遺伝子の発現値は相対的発現で内部
補正の値の小さい症例，すなわち Total RNAが小さいものについては，異常高値（外
れ値）となってしまっております．これらをグラフ上からカットすると，有意差のあるものに
関しては，数値上に差があることが確認できました． 
今回のグラフの作成では，外れ値をカットしないで作成したため，先生のおっしゃるよう
に有意差のあるものでも差がないようなグラフになっております． 
 ステージ分類に関しては，T因子，N因子，M因子との交絡因子になる可能性がある
と考えて入れませんでしたが，先生のおっしゃるようにサブグループ解析を行うために
もステージ分類を項目に加えておくほうが良かったと思います． 
 
質問 3：沼田副査と同様の質問であるが，この研究結果を受け，この IGFBP-3という因
子を使ってどういうことが可能になると考えているか 
 
答え：IGFBP-3 の発現が正常部と腫瘍部で差がなく，腫瘍に特異的でなかったことか
ら，IGFBP-3 そのものをターゲットとした治療開発は困難と考えています．そのため
IGFBP-3 発現の臨床応用を考えると，予後予測のバイオマーカー，すなわち根治切
除後のリスク層別化マーカーとしての有用性がその一つとして考えられます．例えば大
腸癌術後の補助療法の実施及び薬剤の選択において，より予後不良である IGFBP-3
高発現群に対してより強力な補助療法を推奨する，といった利用方法が想定されま
す． 
 
 
折舘 主査より 
質問１：今回の mRNA の相対的な発現量というのはβアクチンとの単純な割り算で算
出したものか？その通りであると今回は他のファミリーの遺伝子と違って IGFBP-3は圧
倒的な発現量であるということになる．それだけ多く発現している，しかも正常と腫瘍部
で発現に差がないタンパクだとすると，その影響の差というのは考察で示したメカニズム
に登場する IGFBP-3 の受容体の差ではないのかと考えられるが，IGFBP 受容体に
ついては調べたのか？この受容体について明らかにされれば一気に研究が進むので
はないかと考えますがいかがか？ 
 
答え：今回の mRNA の相対的な発現量は，おっしゃる通りβアクチンの発現に対する
比で示しています．ただし，（確認したところ）数値の便宜上，どの遺伝子も共通して 10
の 8乗倍（×10８）した数値で示しています．そのため，IGFBP-3遺伝子の発現がβア
クチンより高発現ということではないですが，今回示した他の IGF ファミリーの遺伝子に
比べて IGFBP-3 の相対的発現量は高値です．先生のおっしゃる通り，今回の
IGFBP-3遺伝子発現の生存への関与は IGFBP-3の受容体の差である可能性もある
と思います．今後，IGFBP-3 受容体についての研究について，主任研究員とともに計
画していきたいと思います． 
 
質問 2：Cancer Genome Atlas（TCGA）が大腸癌でもあるのか？あるのなら今回の生
存解析の検証がビッグデータでできると思います．同様な結果が得られれば今後検討
を進めるために，今回の研究の信頼性が高まると思います． 
 また正常部でも癌部でも発現しているとのことから，IGFBP-3 発現は今回の結果に
対して十分条件ではないのではと考えるが，ほかにどんな要素が考えられるか．また発
現が多いということは組織ではなく liquid biopsy として血液検体で検討ができるので
はないか． 
 
答え：大腸癌においては TCGA があり，折舘先生のおっしゃっているように，今回の生
存解析の検証をビッグデータで行おうと思います． 
 IGFBP-3発現以外の要素については先のご指摘の通り，IGFBPの受容体によって
差が生じている可能性が考えられます．血液中の発現量については，（確認したところ，
10 の 8 乗倍（×10８）した数値で示しておりますので）あまり高くありませんが，液体クロ
マトグラフィーを用いた質量分析装置による Multiple Reaction Monitoring解析等に
よるターゲットプロテーム解析などを用いることで，liquid biopsy による検討ができる可
能性があるかと考えました． 
 
 
上記の質疑応答に加え，今後の研究発展に向けての議論がなされ，その内容も含め
て審査員からの質問においても的確な返答が得られた． 
発表ならびに質疑応答の後、主査および二人の副査が議論した結果、本研究成果は
今後のがん診療において重要であり，貢献するものと考えられ，本研究は博士（医学）
の学位を授与するに値すると総合的に判断された． 
 
